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RESUMO  
No âmbito da cirurgia regeneradora os concentrados plaquetários estão relacionados com 
numerosos procedimentos cirúrgicos. 
O potencial terapêutico baseia-se na libertação de fatores de crescimento plaquetários, todavia 
outras componentes como leucócitos e fibrina parecem ter importância no processo de cura. 
O objetivo deste trabalho foi o de analisar os protocolos que tentam incluir, cada vez mais, 
leucócitos e fibrina (L-PRP, L-PRF, A-PRF) para comparar a maior eficácia biológica e cirúrgica 
entre os preparados de primeira e segunda geração  
A análise comparativa foi focada no potencial antimicrobiano, na regeneração tecidular e na prática 
cirúrgica diária, tendo sido analisados estudos in vitro e in vivo. 
Resultados heterogéneos foram evidenciados no impacto produzido pelos leucócitos, por outro lado, 
parece esclarecido que a membrana de fibrina presente nos novos concentrados melhora as 
propriedades biológicas e facilita a aplicação clínica do biomaterial. São necessários, futuramente, 
mais estudos clínicos in vivo. 
 
Palavras-Chave: “PRP contra L-PRP”, “L-PRP - L-PRF” “A-PRF”, “concentrados plaquetários”, 
“concentrados plaquetários cirurgia oral”, “processo cura concentrados plaquetários”, “ leucócitos 
regeneração óssea”, “comparação L-PRF PRP” 
 
 
 
II 
 
ABSTRACT 
Platelet concentrates are related to numerous surgical procedures in regenerative surgery. 
The therapeutic potential is based on the release of platelet growth factors, but other components 
such as leukocytes and fibrin appear to be important in the healing process. 
The objective of this study was to analyze the protocols that tried to include more leukocytes and 
fibrin (L-PRP, L-PRF, A-PRF) to compare the greater biological and surgical efficacy between the 
preparations of the first and second generation  
Comparative analysis was focused on antimicrobial potential, tissue regeneration and daily surgical 
practice, analyzing studies in vitro and in vivo 
Heterogeneous results were showed in the impact produced by the leukocytes, on the other hand, it 
seems clear that the fibrin membrane present in the new concentrates improves the biological 
properties and facilitates the clinical application of the biomaterial. In the future more clinical 
studies are needed. 
 
KeyWords: “PRP vs L-PRP”, “L-PRP - L-PRF” “A-PRF”, “platelet concentrates”, “platelet 
concentrate oral surgery”, “platelet concentrate healing process”, Leukocite and bone regeneration 
“comparative L-PRF PRP” 
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I. INTRODUҪӐO 
No âmbito da cirurgia regeneradora a contínua e crescente necessidade de encontrar soluções 
rápidas e eficazes na reabilitação dos doentes, levou, nos últimos anos, a um desafio na pesquisa de 
produtos e técnicas capazes de promover e estimular a regeneração tecidular assim como controlar o 
processo inflamatório e produzir um pós-operatório cada vez menos traumático e mais previsível. 
(Martin 2017). 
Neste contexto os derivados sanguíneos platelet-rich plasma (PRP) and platelet-rich fibrin (PRF) na 
própria utilização tópica, parecem ter um papel relevante, encontrando-se relacionados com 
numerosos procedimentos cirúrgicos em muitas áreas médicas, nomeadamente em cirurgia maxilo-
facial (Del Corso 2012, Simonpieri 2012) cirurgia plástica (Cieslik-Bielecka 2012) e medicina do 
desporto (Dohan Ehrenfest 2014, Zumstein 2011). 
O potencial terapêutico baseia-se na produção de fatores de crescimento pelos grânulos α das 
plaquetas como platelet-derived growth factor (PDGF), transforming growth factor (TGF), vascular 
endothelial growth factor (VEGF), insulin like growth factor (IGF) and epidermal growth factor 
(EGF) (Alsousou 2009, Mishra 2009). Além disso as plaquetas libertam uma multitude de proteínas 
bioativas como a stromal derived factor 1 (SDF-1) que tem uma forte capacidade quimiotática pelas 
células mesenquimais, macrófagos e fibroblastos, assim como sintetizam matriz extracelular (ECM) 
e promovem angiogenese. (De Mos 2008).  
O objetivo dos primeiros preparados foi separar as componentes plasmáticas de maneira a obter um 
concentrado rico em plaquetas capaz de induzir e estimular o processo de regeneração tecidular no 
doente. Posteriormente observou-se que, além das plaquetas, a inclusão de outras componentes 
plasmáticas como fibrina e leucócitos poderia ter algum papel no processo de cura, sendo que foi 
demonstrado que a ativação alternativa dos monócitos/macrófagos está envolvida no controlo da 
resposta inflamatória assim como na regulação do gene Runx2 associado à diferenciação 
osteoblástica e consequentemente responsável pela primeira linha de formação óssea. (Takeshi 
Kawazoe 2012, Dohan, 2010,2009) 
Neste trabalho vamos analisar e comparar a maior ou menor eficácia dos diferentes protocolos 
clínicos que progressivamente modificaram as componentes biológicas presentes em cada um dos 
preparados (L-PRP/ L-PRF/ A-PRF), focalizando a atenção no impacto da fibrina e da maior 
inclusão de leucocitos, na prática cirúrgica, nos efeitos antimicrobianos e na regeneração tecidular. 
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II. MATERIAIS E MEDODOS 
Foram analisados 76 artigos entre revisões sistemáticas, revisões narrativas, ensaios clínicos e 
estudos in vitro e in vivo. A escassa presencia de meta análise foi um fator importante na 
impossibilidade de elaborar conclusões objetivas. 
A grande abundância de marcas comerciais e de protocolos desenvolvidos no mercado tornou o 
trabalho de seleção complicado evidenciando erros intrínsecos em vários estudos analisados. 
A pesquisa foi realizada nas principais plataformas PubMed e B-on com palavras chaves: “PRP vs 
L-PRP”, “L-PRP - L-PRF” “A-PRF”, “Leukocite - platelet concentrates”, “platelet concentrate 
oral surgery”, “platelet concentrate healing proces”, Leukocite and bone regeneration”. 
“comparative L-PRF PRP” num arco temporal que abrangeu os últimos 20 anos. 
Fig 1- Protocolo manual clássico de dois passos do PRP. (adaptado de Dohan 2009) 
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III. DESENVOLVIMENTO 
 
1. L-PRP. A inclusão dos leucócitos no protocolo de centrifugação. 
O uso corrente do termo Plasma rico em plaquetas começou com um artigo de Marx et al. em 1998. 
Os autores estudaram o efeito do PRP numa reconstrução óssea maxilar ativando o centrifugado 
com trombina bovina que se tornou em gel. Posteriormente surgiram mais de 10 protocolos 
diferentes o que impossibilita uma meta-análise, tornando ainda mais necessário um esclarecimento 
da classificação. (Mautner 2015) 
No estudo de Dohan Ehrenfest et al. em 2009, os concentrados plaquetários foram classificados na 
base da concentração de plaquetas, da concentração dos leucócitos e na presença ou ausência de 
fibrina. Neste sentido o PRP foi dividido em duas categorias: o P-PRP (pure platelet rich plasma) e 
L-PRP (leukocite platelet rich plasma). Várias tentativas foram realizadas para incluir mais 
leucócitos na preparação de PRP, nomeadamente protocolos manuais e automáticos de 
centrifugação (Weibrich 2003). Cada método utiliza um procedimento de dois passos de 
centrifugação nas quais no primeiro passo se separam as componentes sanguíneas em 3 camadas 
RBCs, ‘buffy coat’ and PPP. O PPP e as camadas de “buffy coat” depois são recolhidas com 
cuidado de maneira a evitar uma contaminação e transferidas para um outro tubo, onde são 
centrifugadas pela segunda vez a alta velocidade de rotação, para separar a amostra ainda nas suas 
componentes. Depois da segunda passagem a maioria do PPP são descartados e o PRP resultante 
está rico em plaquetas, leucócitos e fibrinogénio circulante além de restos de células vermelhas. A 
aplicação precisa de trombina bovina ou cloreto de cálcio (Leitner 2006). (Fig 1) 
2. Potencial antimicrobiano e osteogénico do L-PRP 
A nomenclatura que define o L-PRP como um concentrado sanguíneo com uma maior inclusão de 
leucócitos, baseia-se numa análise da população leucocitária presente nos diferentes centrifugados 
obtidos nos diferentes protocolos disponíveis no mercado. 
Num estudo em ratos com citometria de fluxo, no protocolo manual e automático de dupla 
centrifugação usada, foram identificadas diferentes famílias de leucócitos, nomeadamente linfócitos 
T; linfócitos B; células NK; monócitos e granulócitos. (Cieslik-Bielecka 2010, Bielecki 2009) No 
entanto, parece evidente que como os métodos de preparação são consideravelmente diferentes 
entre si, assim como a manipulação do biomaterial, produzem significativas variações nas 
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quantidades de componentes hemáticas em cada um dos centrifugados revelando um intervalo 
bastante significativo. Nenhum estudo efetuado mostra uma diferença nos números totais de células 
brancas, assim a percentagem em cada um dos protocolos de L-PRP é desconhecida. (D’asta 2017) 
O impacto dos leucócitos no processo de cura foi analisado pela primeira vez num trabalho do 
Bielecki et al. 2007. Os autores conduziram um estudo in vitro recolhendo sangue de voluntários 
saudáveis para analisar a atividade microbiana do L-PRP ativado com trombina bovina em solução 
de cloreto de cálcio a 10% contra as bactéria mais frequentemente envolvidas nos processos 
infeciosos: MSSA, MRSA, E.coli,  ESBL (extended spectrum beta lactamase), K. pneumniae, E. 
faecalis, e P. aeruginosa . Os resultados mostraram uma grande atividade antimicrobiana contra 
MSSA, MRSA e E.coli  e nenhuma atividade contra E. faecalis, K. pneumoniae, and P. aeruginosa. 
Além disso parece que o crescimento do P. aeruginosa aumentava ao adicionar L-PRP. Portanto, 
não foi possível identificar uma correlação entre atividade antibacteriana e a maior presença de 
leucócitos.  
O estudo conduzido por Moojen et al, 2008, foi a primeira tentativa de reconhecer uma contribuição 
especifica dos leucócitos nas preparações do L-PRP. Os autores utilizaram uma centrifuga quase 
automática para obter PRP, obtendo altas concentrações de plaquetas e leucócitos. o L-PRP 
resultante foi ativado pela trombina autóloga ou bovina e a comparação foi efetuada com PPP 
(platelet-poor plasma), PRP e PBS (phosphate buffered saline), este último utilizado como controlo. 
Nas diferentes preparações foi testada a atividade bactericida contra MSSA e, embora todas 
mostrassem uma atividade antimicrobiana, o L-PRP ativado com trombina autóloga mostrou ter o 
maior poder antimicrobiano e maior duração dos efeitos (24h).  
Desde então, muitos autores referiram resultados heterogéneos na atividade antimicrobiana do L-
PRP. A maioria dos estudos analisados, evidenciaram a capacidade antimicrobiana do gel PRP 
contra as principais bactérias de referência. Contudo, as conclusões não são uniformes sobre um 
maior potencial antimicrobiano do L-PRP, tal, por causa da variedade de protocolos utilizados. 
(Mariani 2015, Intravia 2014, Lopez 2014) 
O que é recorrente na avaliação dos resultados, é a grande relevância atribuída aos ativadores das 
preparações como o cloreto de cálcio e a trombina bovina. Uma das hipóteses seria que a utilização 
de ativadores externos pode interferir na eficácia e até inibir o surplus de atividade antibacteriana 
nas preparações L-PRP. (Anitua 2012; Burnouf 2013; Chen 2013).  
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Da mesma maneira resultados heterogéneos foram obtidos na comparação do potencial osteogénico 
entre PRP e L-PRP. 
Como foi referido a nível biológico as altas concentrações plaquetárias têm poder para sintetizar 
fatores de crescimento nomeadamente o TGF- β. A superfamília TGF- β inclue mais de quarenta 
elementos entre os quais bone morphogenetic proteins (BMPs), uma importante citoquina que pode 
ajudar no processo de formação óssea com a capacidade de contribuir para a mitose e quimiotaxia 
das células progenitoras do periósteo e do enxerto autógeno. (Dohan 2009).  
 Na base desta hipótese surgiram vários estudos in vitro nos quais ao adicionar o derivado 
sanguíneo numa cultura aumentava a proliferação e diferenciação de células mesenquimatosas 
(MSCs) (El Backly 2013). 
Apesar disso, ainda não há concordância acerca dos efeitos clínicos do PRP na osteogénese, quer 
isoladamente, quer combinados com outros biomateriais com potencial osteocondutivo. Tal deve-
se, às variações nas preparações do PRP que alteram a qualidade e quantidade de plaquetas e por 
consequência dos fatores de crescimento (Roffi 2016). Além do mais a maioria dos autores que 
mencionam o PRP nos próprios trabalhos na secção de materiais e métodos utilizam um protocolo 
de dois passos de centrifugação o que supostamente inclui mais quantidade de leucócitos, porém, 
não especificam a remoção intencional de leucócitos nos preparados finais. 
No trabalho de Wenjing Yin et all (2016) os autores tentaram de facto separar os resultados in vitro 
dos resultados in vivo das duas diferentes preparações P-PRP e L-PRP, mostrando que nos 
preparados com maior concentração de leucócitos havia mais presença de IL-1β e TNF-α ou seja, 
mais presença de citoquinas pro-inflamatórias e que o P-PRP promove a proliferação, viabilidade e 
migração de HBMSCs e em geral o processo de cura de maneira mais efetiva do L-PRP. 
Resultados parecidos foram encontrados também nos ensaios de Portela et al, (2014), sobre 
calvárias. O estudo evidenciou que a utilização de L-PRP como adjuvante a um enxerto autógeno 
diminui a deposição óssea em comparação à utilização única do enxerto autógeno.  
Nos trabalhos de Giovannini et al. (2014) surgiram evidências do facto de o TGF- β poder inibir as 
fases finais de diferenciação dos osteoblastos, suprimindo a expressão do BMP2 ou pode interagir 
com a osteoproteina Wnt-10b que impede a via clássica de maturação das células ósseas diminuindo 
assim a formação de nova matriz.  
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Para concluir desde que o estudo de Mooren et al, (2010), demonstrou que o valor total de fatores 
de crescimento em altas ou baixas concentrações plaquetárias de PRP resulta ser estatisticamente 
semelhante, e que foi observado que a formulação heterogénea das fabricações do PRP pode incluir 
mais o menos leucócitos no produto final (Arnoczky 2013), podemos concluir que as células 
brancas podem ser responsáveis pela discrepância de resultados encontrados na literatura acerca da 
utilização de PRP . 
3. L-PRF. A segunda geração de concentrados plaquetários   
Por causa de restrições legais no manuseamento do sangue, nasceu em França pelo trabalho do 
professor Choukroun uma nova família de concentrados plaquetários específica para cirurgia oral e 
maxilofacial chamada PRF (Platelet rich fibrin). Este novo biomaterial foi descrito no trabalho de 
Dohan et al (2006) como uma matriz cicatricial autóloga. A técnica não requere anticoagulantes, 
trombina bovina ou outros agentes. Trata-se de nada mais do que de uma coleta de sangue 
centrifugado numa máquina de centrifugação específica e guardada depois num kit.  
O protocolo do PRF é muito simples: 10 ml de sangue periférico do paciente recolhido sem 
anticoagulantes e imediatamente centrifugado a 3000 RPM durante 10 minutos. A ausência de 
anticoagulantes implica a ativação em poucos minutos da maioria das plaquetas em contacto com as 
paredes dos tubos e o início da cascata da coagulação. O fibrinogénio inicialmente encontra-se na 
parte mais alta do tubo, antes que a trombina circulante o transforme em fibrina. A membrana de 
fibrina aparece no meio do tubo entre os glóbulos vermelhos no fundo e o plasma acelular no topo. 
Com a utilização de uma tesoura a parte amarela separa-se da parte vermelha inferior, e com um 
dispositivo contido numa box do sistema, estéril, comprime-se o PRF obtido para criar uma 
membrana elástica de cerca 3cm x 1.5 cm.  
O sucesso da técnica está totalmente dependente da tempestividade da passagem da coleta de 
sangue para a máquina de centrifugação, uma vez que a fibrina polimeriza muito rapidamente, e 
assim obtém-se uma matriz muito resistente rica em soro e plaquetas. O PRF difere do PRP em 
diferentes parâmetros que podem ser resumidos na maneira seguinte, a simplicidade da sua 
preparação e implementação, o tempo de preparação e os custos muito menores, a ausência de 
ativadores ou anticoagulantes.  
Por causa da estrutura tridimensional da fibrina PRF é capaz de aprisionar um maior número de 
leucócitos que depois libertam citoquinas e fatores de crescimento que se difundem nos tecidos num 
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tempo gradual e contínuo por um período de 10 dias em contraste com PRP que liberta a maioria 
dos seus fatores de crescimento nos primeiros dias (Miron 2017). Mais, a fibrina por si mesma tem 
uma influência geral no processo de cura (Clark 2001) nomeadamente na promoção de 
neoangiogênese (Van Hinsbergh 2001),. Portanto, num L-PRF, assim denominado pela maior 
inclusão de células brancas, os efeitos dos leucócitos e da matriz de fibrina estão profundamente 
interligados. 
4. Análise dos leucócitos presentes no L-PRF. A regulação do processo inflamatório. 
Na literatura acerca do L-PRF, a população de leucócitos foi evidenciada várias vezes (Dohan 2006, 
2009, 2010) A membrana e o coágulo tem no mínimo 50% dos leucócitos do sangue inicial e estas 
células ficam retidas na matriz tridimensional de fibrina numa distribuição organizada. Os linfócitos 
são os mais presentes entre as várias populações de leucócitos e ficam mais concentrados na parte 
amarela mais próxima do coágulo vermelho. A membrana do L-PRF fica cheia de fatores de 
crescimento e de proteínas da matriz que liberta nos tecidos durante 7 dias e os leucócitos parecem 
ser os responsáveis pela sobreprodução de alguns destes fatores (nomeadamente VEGF e TGF1) 
(Dohan 2012)  
A fibrina e os produtos de degradação do fibrinogénio (FDP) estimulam a migração celular dos 
neutrófilos e aumentam a expressão dos recetores de membrana CD11C/CD18. Este último permite 
a transmigração dos neutrófilos e a adesão destes ao endotélio e ao fibrinogénio. Além disso a 
fagocitose dos neutrófilos e o processo de degradação enzimática são modulados pelo FDP. Os 
monócitos chegam ao sítio de interesse numa fase posterior. A colonização da ferida pelos 
macrófagos também está regulada pela fibronectina por meio das propriedades físico químicas da 
fibrina e dos agentes quimiotáticos expressos na própria matriz. Portanto, como já foi evidenciado 
anteriormente a matriz de fibrina do L-PRF encontra-se relacionada diretamente e indiretamente 
com a maior presença das células brancas. 
Além disso os leucócitos são relacionados com a lenta libertação de citoquinas pro-inflamatórias 
nomeadamente a IL-1β, IL-6, TNF-α e a produção IL-4. (Ríos 2015) No trabalho de Dohan & 
Choukroun, (2006), foi evidenciado que o maior potencial inflamatório sugerido pela presença das 
três citoquinas pro-inflamatórias, está controlado pela libertação da IL-4 que suporta a cicatrização 
regularizando a inflamação para ser um potente indutor do recetor antagonista da IL-1 (IL-Ra). Esta 
afirmação parece simplificativa da complexidade das vias de sinalização da citoquina e do estado 
atual da literatura sobre o papel e o impacto da IL-4 no processo de regulação da inflamação, que 
L-PRP, L-PRF, A-PRF. Impacto biológico e cirúrgico de Leucócitos e fibrina na evolução dos concentrados 
sanguíneos. 
8 
está ainda pouco esclarecido (Luzina 2012). Além disso, alguns autores recomendaram a exclusão 
dos leucócitos nos preparos, pela possibilidade de haver um aumento na resposta inflamatória e na 
secreção de hidrólase e metaloprotéase, alem de outros protéases pro-inflamatórias. (Anitua 2004, 
2007) 
5. Análise comparada entre L-PRF e PRP na regeneração tecidual. 
 
No estado atual da literatura realizar uma comparação entre os preparados de primeira e segunda 
geração sobre a eficácia na regeneração tecidular e nos efeitos destes biomateriais nas diferentes 
células, resultou muito complicado. Infelizmente os resultados in vitro são muito contraditórios 
devido ao facto de muitos estudos terem erros de metodologia intrínsecos (Dohan, 2010), e as 
escassas evidências in vivo ainda não parecem suficientes para tirar conclusões efetivas o que leva à 
necessidade de conduzir mais estudos.  
Uma atenta análise mostrou que estes produtos induzem uma significativa estimulação da 
proliferação celular (pelo menos nos que são sensíveis aos grânulos alfa das plaquetas) dos 
osteoblastos (Celotti 2006, Arpornmaeklong 2004), condrócitos (Ferreira 2005), fibroblastos 
(Uggeri 2007, Akeda 2006) células endoteliais (Annunziata 2005) e células mesenquimais (Han 
2007). Ao contrário alguns artigos mostraram que os geles de PRP não tem efeito na proliferação de 
osteoblastos e fibroblastos (Krasna 2007), e têm um efeito negativo nos macrófagos (Bertrand-
Duchesne 2010). Outros estudos mostraram que o PRP estimula a proliferação, mas inibe a 
diferenciação dos osteoblastos (Doucet 2005), e células ósseas mesenquimais (BMSC) (Slapnicka 
2008, Woodall 2007). Estos resultados parecem lógicos devido ao facto de os fatores de 
crescimento desenvolverem um padrão proliferativo. Contudo, os padrões de 
proliferação/diferenciação nestes modelos in vitro estão intimamente relacionados com as condições 
do próprio teste. 
Pela análise feita o equilíbrio entre proliferação e diferenciação pode ser considerado como uma 
regra básica para analisar e comparar a maior ou menor eficácia entre L-PRF e PRP: PRP estimula a 
proliferação e inibe, ou pelo menos não estimula, a diferenciação celular  in vitro.  
Esta regra geral do PRP não parece ser aplicável ao L-PRF. No trabalho de Dohan et al 2009, 2010 
os autores observaram que a membrana do L-PRF promove de maneira simultânea a estimulação e 
diferenciação de uma maneira dose-dependente dentro das culturas de células primárias do mesmo 
doador humano. Portanto, para o L-PRF, estes dois padrões celulares estão presentes e altamente 
estimulados em culturas, e o papel dos leucócitos e da arquitetura da matriz de fibrina parecem ser 
os recursos desta específica reação biológica. Além do mais não foram evidenciados efeitos 
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citotóxicos relacionados com a quantidade de L-PRF utilizada, isto porque provavelmente o L-PRF 
interage com as células como um biomaterial sólido e não como uma solução farmacêutica (PRP). 
Finalmente o mecanismo celular subjacente tem de ser percebido para preparar e utilizar estes 
produtos de maneira eficaz.  (FIG 2 A-B)) 
 
Fig. 2 A ilustração esquemática da arquitetura 
da matriz e das células retidas. Nas quatro 
diferentes preparações. 
Dois parâmetros chave são identificáveis: 
conteúdo de leucócitos (células azuladas) e 
densidade da fibrina (fibras amarela-
acastanhadas). Os agregados plaquetários 
(cinza claro) são sempre retidas nas fibras de 
fibrina. Em preparações típicas 
de P-PRP e L-PRP, a rede de 
fibrina é imatura e consiste 
principalmente de fibrilas com 
pequeno diâmetro (setas 
vermelhas). Esta rede de fibrina 
suporta a aplicação de plaquetas durante a cirurgia, mas dissolve-se rapidamente como uma cola de 
fibrina. Nas preparações de P-PRF e L-PRF, as fibras de fibrina são espessas (setas pretas) devido à 
montagem múltipla de fibras e constituem uma matriz resistente. Fig 2 B Micrografia do coágulo de 
L-PRF mostrando (a): rede de fibrina (A), camada leucoplaquetária (B) glóbulos vermelhos (C). (b) 
amplificação da área quadrada; a fibrina aparece homogénea em rosa claro. Os núcleos de 
leucócitos e plaquetas estavam mais localizados na junção entre os eritrócitos e a porção de fibrina. 
Os leucócitos podem ser facilmente identificados (setas).  (Adaptado Reham 2017, Dohan 2009) 
 
6. PRP e Guided bone regeneration (GBR), L-PRF e natural bone regeneration (NBR)  
No âmbito da utilização clínica dos concentrados plaquetários, uma abordagem interessante foi 
sugerida pelo trabalho de Del Corso et alii 2012 sobre a evolução do conceito de GBR e sobre a 
análise das propriedades mecânicas da membrana de L-PRF. 
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Os autores referiram que na GBR as membranas não reabsorvíveis são associadas com um atraso na 
cicatrização com consequente contaminação bacteriana, necrose tecidular e falha na regeneração. 
Membranas reabsorvíveis são frequentemente xenoenxertos (porcino ou bovino) e podem ser 
rejeitados pelo paciente; além do mais não são mecanicamente bastante resistentes para proteger o 
compartimento ósseo a regenerar, e muitas vezes é preciso o enxerto ósseo por baixo da membrana 
para proteger e manter a morfologia. Neste contexto o gel de PRP parecia ser o adjuvante perfeito 
para incrementar a estabilidade do coágulo por baixo da membrana com a cura dos tecidos moles 
acima da membrana. Contudo, mais uma vez os resultados na literatura são heterogéneos (Bannister 
2008) 
A utilização da membrana de L-PRF durante os tratamentos de defeitos intraósseos foi chamada 
NBR e representa uma técnica alternativa do GBR onde a interligação entre os tecidos moles e 
duros é fundamental. O conceito da NBR é de regenerar tecidos utilizando uma amplificação do 
processo natural de cicatrização para além da situação inicial do paciente. Tal foi possível de 
realizar através da membrana do L-PRF que funciona como material de preenchimento com ou sem 
osso utilizado para manter o espaço, ou como proteção para a camara de regeneração quer no osso 
quer nos compartimentos gengivais.  
Esta abordagem baseia-se principalmente nas propriedades intrínsecas polivalentes da membrana do 
L-PRF, no que se refere à capacidade biológica de induzir proliferação e diferenciação de muitas 
células. (Dohan 2009, 2010). Contudo, o mecanismo biológico que define a NBR é muito mais 
complexo que a simples estimulação de fatores de crescimento: primeiro no interior do 
compartimento ósseo, o L-PRF funciona como o coágulo natural utilizado na GBR por baixo da 
membrana, com a única diferença do coágulo do PRF ser mais estável. Em segundo lugar, o 
princípio-chave da NBR é proteger o compartimento regenerativo ósseo apenas com membranas 
autólogas L-PRF e evitar o uso de membranas convencionais e, assim, reduzir os problemas 
encontrados na GBR. Neste sentido, as membranas L-PRF não só melhoram a neoangiogénese e o 
selamento da ferida, mas também desempenham a função de barreira competitiva entre os 
compartimentos ósseo e gengival. Assim, permite reforçar naturalmente a fronteira entre os 2 
compartimentos e estimular a regeneração sincronizada. Em terceiro lugar, também é um 
parâmetro-chave do conceito NBR o impacto da cobertura L-PRF na cicatrização e remodelação 
dos tecidos moles. Esta é outra diferença principal com GBR, onde a regeneração gengival foi 
sempre secundária: na NBR, a regeneração dos compartimentos ósseo e gengival é sincronizada. A 
diferença entre GBR e NBR é, portanto, não apenas uma questão de família de membranas, é uma 
filosofia completamente diferente de tratamento cirúrgico: o conceito GBR é orientar e forçar o 
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osso e a gengiva a curar separadamente de forma artificial, enquanto o conceito NBR é estimular o 
potencial de cura natural de ambos os tecidos e orientar o desenvolvimento interconectado dos 
compartimentos ósseo e gengival ao longo da interface L-PRF.  
Fig. (3).  Regeneração de tecido mole apos 
avulsão. com L- PRF C) Avulsão 
atraumática do pré-molar e curetagem D). O 
alvéolo foi preenchido com uma mistura de 
L-PRF e osso xenogênico E) Uma 
membrana L-PRF foi dobrada em 3 
camadas, adaptada e colocada acima do 
alvéolo cheio. F) Realizo de suturas 
múltiplas para bloquear e estabilizar a 
membrana dobrada com os limites da ferida. 
A camada externa de LPRF permaneceu em 
contato com a cavidade oral. G) Após 24 horas, a reepitelização superficial na membrana L-PRF e o 
fechamento da ferida estavam em progresso. H). Após 4 semanas, (adaptado Del Corso et al 2012) 
Por fim a técnica NBR supera outras limitações clínicas da GBR, pois a utilização dum coágulo 
sanguíneo autólogo otimizado  pode ser utilizado em todos os tipos de pacientes (mesmo pacientes 
sob anticoagulantes, fumadores, etc.), além da membrana  poder ser suturada e permanecer 
parcialmente exposta na cavidade oral, uma vez que as abas do tecido gengival estão muito 
danificadas e retraídas (ou simplesmente muito curtas quando o volume enxertado é muito grande) 
para cobrir completamente todo o local cirúrgico (FIG 3). A ideia que um biomaterial totalmente 
autólogo pode ter uma influência no potencial de regeneração tecidular confirma-se na revisão 
sistemática de Castro et al do 2016, onde a eficácia do L-PRF foi analisada em vários artigos que 
documentavam diferentes situações clínicas. Nos defeitos intraósseos, lesões de furca e cirurgia 
plástica periodontal o L-PRF monstra ser uma alternativa eficaz na regeneração dos tecidos moles e 
duros além de ser eficaz no controlo da dor pós-operatória. 
7. A-PRF.  Um biomaterial baseado nas células brancas 
As recentes evidências do papel que as células brancas podem empregar na regeneração óssea e de 
crescimento dos vasos sanguíneos (Omar & Thomsen, 2012,), levou Joseph Choukroun em 2014 a 
introduzir um novo protocolo de centrifugação chamado CHOUKROUN'S Advanced PRF™ ou A-
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PRF™. A ideia de base foi de desenvolver um biomaterial a partir do L-PRF, capaz de incluir o 
maior número possível de leucócitos e nomeadamente monócitos que tem recetores BMP e são 
capazes de produzir BMP-2 e BMP-7, além de ter um papel na produção de VEGF. (Choukroun 
2014) 
Os primeiros estudos mostraram, de fato, resultados interessantes em termo de vascularização 
inicial, crescimento dos tecidos moles mais rápidos, e maior libertação de citoquinas em 
comparação com o L-PRF. (Ghanaati 2014) 
O protocolo de centrifugação do A-PRF implica uma menor velocidade de rotação em comparação 
ao L-PRF (1500 rpm), mais tempo (14 minutos) e a utilização de tubos de vidro estéreis (Tubos A-
PRF10). Para o autor este protocolo tem a capacidade de reter linfócitos B e T, de alcançar uma 
distribuição mais uniforme de plaquetas e neutrófilos, alem de uma maior inclusão de plaquetas. Os 
monócitos residentes aparecem mais desenvolvidos assim como os macrófagos e os linfócitos 
(Ehrenfest 2014). Clinicamente, isso pode-se traduzir numa maior libertação de fatores de 
crescimento, apesar de vários autores terem referido resultados contraditórios. 
Num trabalho de Pinto et all 2014 foi evidenciado como o novo protocolo de centrifugação produz 
membranas mais leves, mais curtas e mais estreitas, com uma polimerização baixa e corpos 
esmagados (FIG 4). Quando a quantidade de fatores de crescimento (TGF, PDGFbAB, VEGF) 
libertados de A-PRF foi comparada com a de L-PRF, verificou-se que os níveis eram inferiores, 
cerca de metade, aos do L-PRF (Ehrenfest 2014). No entanto, num outro estudo, observou-se que o 
A-PRF libertou quantidades significativamente maiores de fatores de crescimento quando 
comparado ao PRF tradicional. (Kobayashi 2016). Finalmente, um estudo  de Choukroun  e 
Ghanaati do 2018 sugere que os concentrados produzidos com protocolos de baixa velocidade de 
centrifugação podem ter uma capacidade maior de aprisionar leucócitos, plaquetas e fatores de 
crescimento. Contudo, há literatura limitada sobre a comparação entre os dois protocolos e são 
necessários mais estudos para verificar os benefícios e limitações do A- PRF vs L-PRF. 
Figura 4. Comparação entre estrutura da 
membrana de fibrina no L-PRF e no A-PRF 
(Adaptado Dohan 2017). 
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IV. DISCUSSÃO 
A eficácia biológica dos derivados sanguíneos deve ser centrada na libertação de fatores de 
crescimento pelos grânulos α das plaquetas e, de maneira complementar na ação imunológica dos 
leucócitos. Estos biomateriais funcionam como uma bomba biológica que, uma vez introduzida no 
local de interesse, induzem uma proliferação das células adjacentes com alguma relevância no 
potencial de diferenciação celular.  
O objetivo deste trabalho foi o de analisar a maior ou menor eficácia produzida pela inclusão das 
células brancas e da fibrina nos concentrados plaquetários de primeira e segunda geração e o 
impacto destes componentes biológicos na regeneração tecidular, por forma a tentar produzir um 
esclarecimento na evolução dos protocolos que apareceram no mercado. 
De maneira geral podemos afirmar que, todos os geles de PRP elevam os tecidos para um padrão 
proliferativo, mas o impacto na diferenciação celular é mais difícil de determinar. Todas as 
preparações que tentaram incluir mais leucócitos no PRP (L-PRP) revelaram resultados 
heterogéneos, mostrando problemas de homogeneidade nos protocolos de centrifugação e na 
nomenclatura dos diferentes geles, além de terem erros intrínsecos nos estudos que complicam 
ainda mais a análise dos resultados in vitro e in vivo. 
 Neste contexto, a maior inclusão de leucócitos por si mesma não pode sugerir um maior potencial 
regenerativo, apesar de ter um papel fundamental nas fases iniciais da inflamação e de influenciar o 
processo de regeneração tecidular e o potencial antimicrobiano. A interferência provocada pelas 
soluções externas utilizadas como ativadores como a trombina bovina ou cloreto de cálcio, além da 
associação com outros materiais de enxerto com potencial osteoconductivo, pode mascarar todos os 
resultados.  
Por fim temos que evidenciar que a dificuldade na manipulação sanguínea e nos protocolos de 
preparação do PRP tornou cada vez mais difícil a aplicação destes preparados na prática clínica 
diária. 
Os concentrados plaquetários de segunda geração nomeadamente L-PRF e A-PRF, surgiram no 
mercado para superar as limitações observadas nos gels de PRP, com base na ideia de que uma 
maior inclusão de leucócitos numa rede tridimensional de fibrina poderia incrementar o potencial 
osteogénico e antimicrobiano dos concentrados. 
L-PRP, L-PRF, A-PRF. Impacto biológico e cirúrgico de Leucócitos e fibrina na evolução dos concentrados 
sanguíneos. 
14 
Neste sentido, os resultados sugeridos pelos autores do novo protocolo parecem confirmar a 
relevância na regulação do processo inflamatório por causa da maior inclusão dos leucócitos, e o 
impacto positivo das propriedades mecânicas e biológicas da fibrina no suporte do processo de 
migração celular e de regeneração tecidular. Contudo, ainda há uma falta de evidência sobre o 
impacto produzido pelas células brancas o que leva a uma dúvida considerável sobre a maior 
eficácia biológica destes biomateriais, até que algum autor desenvolva protocolos alternativos que 
removem intencionalmente os leucócitos para reduzir a fase inflamatória, e assim obtermos um 
efeito comparativo. 
No que se refere à sua utilização clinica, a membrana de L-PRF pode ser facilmente manipulada e 
utilizada como uma membrana alternativa na GBR com a função de barreira competitiva capaz de 
estimular a proliferação e diferenciação dos fibroblastos, osteoblastos e das células mesenquimais, 
pode ser suturada e ficar exposta na cavidade bucal com a função de proteger imunologicamente o 
sitio cirúrgico a regenerar e pode levar mais estabilidade ao coágulo natural do paciente com ou sem 
adição de enxertos ósseos. Todas estas propriedades sugerem uma nova abordagem na regeneração 
guiada de tecidos onde a utilização de um material completamente autólogo e versátil pode ser 
considerada uma verdadeira opção de tratamento eficaz. 
No que se refere ao A-PRF há literatura limitada sobre as evidências dos benefícios e limitações 
deste novo concentrado em comparação ao L-PRF, mas devemos ter em conta que a validade dos 
resultados deve ser baseada na análise de artigos independentes dos autores que produziram os 
diferentes protocolos de centrifugação. 
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V. CONCLUSÃO  
De acordo com esta revisão não se pode concluir que a maior inclusão de células brancas nos 
protocolos de centrifugação melhorou por si mesma a eficácia dos concentrados plaquetários quer 
em relação à regeneração tecidular quer na atividade antimicrobiana.  
Todos os estudos, para além de evidenciarem alguma relevância no controlo da fase inflamatória, 
mostraram resultados heterogéneos no impacto produzido pelos leucócitos, quer nos preparados de 
primeira quer de segunda geração, levando alguns autores a considerarem uma contraindicação a 
própria inclusão.  
Por sua vez, parece esclarecido que a matriz de fibrina devido à própria estrutura tridimensional 
facilita a migração celular e parece estar relacionada com um maior aprisionamento e melhor 
distribuição das células o que leva a um maior potencial na libertação de fatores de crescimento. 
Além disso a facilidade de manipulação clínica da membrana de fibrina e a sua versatilidade 
parecem ser a chave num modelo de regeneração autóloga mais eficaz. 
Mais estudos clínicos em animais e humanos tornam-se necessários para avaliar o impacto que estas 
células têm nos processos de cura.  
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